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摘 要 目的：为丙氨酰-谷氨酰胺二肽（Ala-Gln）类药物的进一步研究和生产提供参考。方法：以“丙氨酰-谷氨酰胺二肽”“合成工
艺”“谷氨酸水解法”“D-氯（溴）代丙酸法”“N-羧基内酸酐法”“活化酯法”“三苯基膦/六氯乙烷缩合法”“Ala-Gln peptides drugs”
“Synthetic process”“Appel condensation method”等为关键词，组合查询在中国知网、Web of Science等数据库中收录的1987年1月－
2017年12月发表的相关研究文献，进行归纳和总结。结果与结论：共检索到相关研究文献 678篇，其中有效文献25篇。Ala-Gln以
往的合成方法主要有谷氨酸水解法、D-氯（溴）代丙酸法、N-羧基内酸酐法、活化酯法、酶催化合成法等，这些方法存在步骤烦琐、反应
成本高、带有毒性、合成路线长、大批量生产的产率难以控制等缺点，严重制约了其推广应用。三苯基膦/六氯乙烷缩合法具有合成成
本低、可行性好、稳定性高、合成周期短等突出优点，为推动Ala-Gln类药物大规模的生产和应用提供了可能。
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谷氨酰胺（Glutamine，Gln）是人体的非必需氨基酸，
是合成核酸和谷胱甘肽等的前体物质，其生理功能具有
多样性。研究发现，Gln在保护肝脏功能、治疗胃肠疾
病、改善患者营养状况等方面起着重要的作用[1-3]。其主
要机制为：（1）Gln作为氧化应激的调节剂，可逆转脂质
过氧化过程，恢复谷胱甘肽含量，通过过氧化氢诱导的
谷胱甘肽过氧化物酶以增强超氧化物歧化酶和谷胱甘
肽还原酶的活性，增加细胞膜的稳定性，从而对抗氧自
由基对肝脏的氧化损伤[4-5]；（2）手术、创伤、严重感染等
应激状态下会导致患者营养不良，提高Gln在血液中的
浓度，可促进蛋白质的合成、降低其分解，改善患者营养
状况[6]。大量研究表明，在人类肿瘤（如三阴性乳腺癌、
肺癌、前列腺癌、神经胶质瘤、淋巴瘤等）中，Gln的代谢
途径处于异常激活状态，其机体需要量大大超过了机体
自身合成Gln的能力 [7- 8]。Lieberman BP等 [9]利用 18F-
（2S，4R）-4-氟代谷氨酰胺探针对肿瘤内Gln分解途径进
行监测，实现了活体层面的肿瘤正电子发射断层扫描
（PET）成像，发现Gln作为代谢的关键营养因子具有用
作示踪代谢指示剂的可能，为Gln的研究开辟了新的思
路。另有研究发现，Gln可以调控巨噬细胞炎症反应通
路，而巨噬细胞在肿瘤的发展和免疫抑制等方面起着重
要的作用，也预示着Gln在介导肿瘤的免疫治疗中有着
巨大的潜力[10]。然而有关Gln理化性质的研究发现，其
水溶性小（溶解度只有36 g/L），以水溶液形式长期储存
时化学稳定性不足，且高温消毒时易生成有毒的焦谷氨
酸和氨等[11]，这些缺点限制了Gln在临床上的使用。因
此，合成既不改变Gln原有功能、又能克服单体Gln已知
缺点的Gln类似物成为推动Gln应用的关键。有研究通
过合成的丙氨酰-谷氨酰胺二肽（Ala-Gln）作为 Gln的
替代品，以弥补Gln的不足：Ala-Gln具有高热稳定性，水
溶性达到586 g/L，其在体内可以快速地被代谢成Ala和
Gln，具有很好的生物利用度，口服后仅有1％～2％的二
肽从尿液中被排出体外，因此其在临床上被广泛用作
Gln的替代品[11]。周燕萍等[12]在对64例临床病例的研究
中发现，在胃肠道术后应用Ala-Gln是安全和有效的。
目前，文献中报道的Ala-Gln合成方法主要有酸酐法、酰
卤法和活化酯法[13-14]。为利于该类药物的后续研究和生
产，笔者以“丙氨酰-谷氨酰胺二肽”“合成工艺”“谷氨酸
水解法”“D-氯（溴）代丙酸法”“N-羧基内酸酐法”“活化酯
法”“三苯基膦/六氯乙烷缩合法”“Ala-Gln peptides drugs”
“Synthetic process”“Appel condensation method”等为关
键词，组合查询在中国知网、Web of Science等数据库中
收录的1987年1月－2017年12月发表的相关研究文献
（共检索到相关研究文献 678篇，其中有效文献 25篇），
进行了归纳和总结。
1 Ala-Gln合成方法
1.1 谷氨酸水解法
由于谷氨酸比较稳定，Yasutsugu S等[15]利用苄氧羰
基保护的Ala（Cbz-Ala）和谷氨酸甲酯通过二环己基碳
二亚胺（DCC）缩合反应合成二肽，可用催化氢解脱去氨
基的Cbz保护基，得到丙氨酸谷氨酸γ-羧基甲酯，该甲酯
经浓氨水氨解后，即可得到Ala-Gln（见图1）。
该方法采用了价格便宜的谷氨酸替代Gln，实现了
Ala-Gln的合成，但反应过程中需要对氨基酸进行保护
和脱保护，步骤较为烦琐，同时也增加了反应成本。另
外，贵金属钯的高成本和残留以及反应生成难除尽的二
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环己基脲（DCU）带来的毒性制约了该方法的应用，故不
适于规模化生产。
1.2 D-氯（溴）代丙酸法
Yasutsugu S等[15]利用手性的D-氯（溴）代丙酸经二
氯亚砜活化，形成酰氯，然后滴加到Gln的氢氧化钠水溶
液中，保持pH在10左右，反应中间体经氨解后生成Ala-
Gln（见图2）。
图2 D-氯（溴）代丙酸法合成Ala-Gln
该合成方法操作较简便、步骤短，但手性原料贵，大
大增加了合成成本。该合成过程使用到水作为溶剂，而
反应物酰氯又容易水解，因此该方法会产生较多的副产
物从而导致偶联产率较低。此外，D-2-溴丙酰基-L-Gln
的氨解需要升高温度，亦导致副产物的增加，尤其是导
致氨基酸的消旋化，最终得到的Ala-Gln的光学纯度较
低，比如产物中可能混有D-Ala-L-Gln、D-Ala-D-Gln、L-
Ala-D-Gln等消旋体。产率低问题成为限制该合成工艺
发展的主要因素。肖湘等[16]报道，将 2-（氯代）丙酰基氯
与Gln反应，然后再氨解，通过两步反应能简便而有效地
获得Ala-Gln，且保持溶液在碱性条件（pH为 9～10.5）
时，产品收率可达到 52％，但其纯化水平距离大规模生
产要求还有很长一段路。
1.3 N-羧基内酸酐法
丙氨酸与光气反应生成N-羧基内酸酐，随后将N-羧
基内酸酐缓慢滴加到Gln的水溶液中，通过添加氢氧化
钠使溶液的pH保持在10.2，反应完成后酸化，即可得到
Ala-Gln[17]（见图3）。
图3 N-羟基内酸酐法合成Ala-Gln
该方法合成步骤短，避免了使用保护基，合成成本
较低。但该方法缺点也非常明显：一方面由于N-羧基内
酸酐活性非常高，无法保存；另一方面，N-羧基内酸酐与
Gln反应时，容易生成三肽、四肽等副产物，其副产物的
总量很大，导致该方法的产率较低，且对目标产物的纯
化较为困难。同时，光气为有毒物质，当反应不完全时
可能对人体产生毒性。陈然等[18]报道用邻苯二甲酰基
作为保护基，采用混合酸酐法将邻苯二甲酰基保护的丙
氨酸与 L-Gln缩合成邻苯二甲酰基保护的Ala-L-Gln，最
后采用水合肼脱除邻苯二甲酰基，并按中试规模制备了
目标产物L-Ala-L-Gln，以L-Ala计总摩尔收率为34.4％。
较高的收率在一定程度上推动了该方法用于大规模生
产的进程。但由于水合肼腐蚀性强，在大规模生产过程
中需要特殊设备，也增加了生产成本，且目前产物的收
率和杂质不稳定等缺点也限制了其工业化应用。
1.4 活化酯法
潘和平等[19]利用叔丁氧羰基保护的丙氨酸，与N-羟
基琥珀酰亚胺在DCC缩合下，形成稳定的活化酯，再将
活化酯滴加到谷氨酸甲酯饱和的碳酸氢钠溶液中，反应
完成后酸化，得到叔丁氧羰基保护的丙氨酰-谷氨酸甲
酯二肽，产物经不饱和脂肪酸脱去叔丁氧羰基保护基，
再经浓氨水氨解后，即可得到Ala-Gln（见图4）。
图4 活化酯法合成Ala-Gln
该合成方法操作较简便，且随着其工艺的成熟，合
成过程中的杂质也更易于控制，因此是目前各厂家合成
Ala-Gln的主要工艺。但其不足之处是合成路线长，导
致最后一步无法获得较多的合格产品，且其副产物DCU
很难完全除去，加之原料N-羟基琥珀酰亚胺价格贵，也
限制了其进一步大规模推广应用。
1.5 三苯基膦/六氯乙烷（Appel）缩合法
本课题组采用亚磷酸酯保护的丙氨酸与三苯基膦
和六氯乙烷先在有机溶剂中反应生成活化酯，再与Gln
于有机溶剂中进行反应，而后在酸溶液中脱去N端保护
基团，最终得到Ala-Gln（见图5）。
图5 Appel缩合法合成Ala-Gln
该合成方法具有操作较简便、用时短、产率高、合成
成本低等优点，适宜大规模生产，获得了中国专利：
CN1683391[20]，国际专利公开号：WO03/106481A1。该
方法优化了Ala-Gln合成反应条件，通过了中试，验证了
小试工艺技术的可行性、稳定性，为Ala-Gln合成的国产
化推广奠定了基础。本课题组利用中试产品已申报3类
原料药，并获受理（闽新药受理号：20030021）。
1.6 酶催化合成法
Tabata K等[21]报道了通过大肠杆菌来生产Ala-Gln
的发酵工艺，该大肠杆菌上表达有L-氨基酸α-连接酶，
可三磷酸腺苷依赖性地合并Ala和Gln，从而催化Ala-
Gln的形成。Yokozeki K等 [22]筛选了能够催化Ala-Gln
合成反应的 971种微生物菌株，发现短稳杆菌（ATCC
图1 谷氨酸水解法合成Ala-Gln
··2000
中国药房 2018年第29卷第14期 China Pharmacy 2018 Vol. 29 No. 14
14234）具有非常好的效能，并从该菌中纯化出了可用于
生产Ala-Gln的酶。Miyazawa T等[23]报道了一种动力学
控制酶催化合成Ala-Gln的前体Z-Ala-Gln的方法：利用
低廉的木瓜蛋白酶作为催化剂，可以在 35 ℃、pH 9.5的
条件下合成 Z- Ala- Gln，Ala- Gln 的产率可以达到
35.5％。Hernández JG等 [24]利用机械研磨的方法，使酶
催化生产Ala-Gln的产率提高至45％。洪翔等[25]利用重
组枯草芽孢杆菌 L-氨基酸连接酶成功地生物合成出
Ala-Gln，为Ala-Gln的生物制造奠定了理论基础。利用
酶催化的方法反应不需要使用保护基，没有用到化学试
剂，可以得到手性单一的产物，小批量生产的产率较高；
但同时亦有发酵产酶纯化过程复杂、酶在使用一段时间
后容易失活、大批量生产的产率较难控制等不足。
2 结语
综上所述，多种合成Ala-Gln的方法和工艺推动了
其在临床进一步推广应用。目前的合成方法主要存在
氨解时氨基酸存在手性异构等问题，这些问题都限制了
其工业化应用并给产品的安全性带来了隐患。与其他
方法相比，谷氨酸水解法烦琐的反应步骤、高额的合成
成本以及毒性问题使其具有一定的局限性。D-氯（溴）
代丙酸法相比谷氨酸水解法在合成步骤上更为简易，成
本相对低廉，但其产物的纯度是限制其发展的主要因
素。N-羟基丙酸酐法较之前两种方法，合成步骤更为简
易，合成周期短，因避免了使用保护基使其合成成本更
加低廉，但该方法存在反应副产物过多导致其目标产物
产率不够高的问题，使其用于大规模生产受到限制。目
前活化酯法是应用最广泛的合成方法，较之以上方法其
具有较高的产率、较短的合成周期等优点，但高成本是
限制其大规模生产的主要原因。Appel缩合法的出现以
其合成成本更加低廉、可行性好、稳定性高、合成周期短
等突出的优点为推动Ala-Gln的大规模生产和应用提供
了可能。相对于化学合成的方法，酶催化合成法可以得
到手性单一的产物，小批量产率较高、毒性小，但其生产
条件要求极为严格，生产中的酶极易失活。
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摘 要 目的：了解藏药诃子化学成分和药理活性的研究进展，为开发利用诃子植物资源提供参考。方法：以“诃子”“化学成分”
“药理作用”“生物活性”“Terminalia chebula”“Chemical constituents”“Pharmacological activity”“Biological activities”等为关键词，
组合查询PubMed、中国知网、Sci-Hub等数据库中收录的1984－2017年发表的相关文献，对诃子化学成分与药理活性的研究进展
进行总结与归纳。结果与结论：共检索到相关文献195篇，其中有效文献47篇。诃子的主要化学成分包括鞣质类、酚酸类、三萜
类、黄酮类等。诃子具有多种药理活性，其提取物及活性成分主要通过清除自由基、影响氧化酶活性、抗氧化应激反应等机制发挥
抗氧化作用；通过影响神经组织中的超氧化物歧化酶、脑源性神经营养因子、丙二醛、总氧化状态、氧化应激指标、一氧化氮等水
平，发挥神经保护作用；通过影响肿瘤细胞凋亡信号转导途经、影响肿瘤细胞蛋白质合成与功能、影响肿瘤细胞核酸生物合成、与
抗肿瘤药物产生协同药效等机制发挥抗肿瘤作用；通过抑制病毒对宿主细胞的吸附及渗透能力、抑制病毒蛋白酶活性、降低病毒
体外传染性等机制发挥抗病毒作用；通过抑制细菌细胞蛋白酶活性、抑制细胞膜外排功能、抑制核酸合成等机制发挥抗菌作用。
关键词 诃子；化学成分；药理活性；研究进展
藏药诃子为使君子科植物诃子（Terminalia chebula
Retz.）或绒毛诃子（Terminalia chebula Retz. var. tomen-
tella Kurt.）的干燥成熟果实，别称为诃黎勒、诃黎、随风
子，原产于印度、缅甸等国，在我国西藏、云南、广东、广
西等地均有分布[1-3]。诃子具有涩肠敛肺、降火利咽之功
效，现代药理研究证实其具有抗氧化、神经保护、抗肿
瘤、抗病毒、抗菌等多种药理作用[4]，其所含有的主要化
学成分包括鞣质类、酚酸类、三萜类、黄酮类等[5]。在藏
医药和蒙医药中，诃子最为常用，其使用频率几乎与汉
医方剂中甘草相等，被视为“藏药之王”[6]。诃子作用多
样、临床应用广、药用价值高，但目前对其研究较少且比
较零散，其药效成分和作用机制尚不够明确，因此迫切
需要对其化学成分和药理活性进行系统研究。基于此，
笔者以“诃子”“化学成分”“药理作用”“生物活性”“Ter-
minalia chebula”“Chemical constituents”“Pharmacologi-
cal activity”“Biological activities”等为关键词，组合查询
中国知网、PubMed、Sci-Hub等数据库中收录的 1984－
2017年发表的相关文献。结果共检索到相关文献 195
篇，其中有效文献47篇，据此对诃子化学成分与药理活
性的研究进展进行了归纳、总结，为进一步深入开发利
用诃子植物资源提供参考。
1 化学成分研究
1.1 鞣质类成分
诃子果实的主要活性成分为鞣质类，该类成分在干
燥果实中约占23.60％～37.36％[7]。丁岗等[8]从诃子果实
中分离得到 3，6-二-O-没食子酰基-D-葡萄糖（3，6-di-O-
galloyl-D-glucose）、6-O-没食子酰基-D-葡萄糖（6-O-gallo-
yl-D-glucose）、1，2，6-三-O-没食子酰基-β-D-葡萄糖（1，2，
6-tri-O-galloyl-β-D-glucose）、（-）莽草酸盐4-O-没食子酸
酯[（-）-shikimide 4-O-gallate]、（-）-莽草酸3-O-没食子酸
酯（-）-莽草酸 5-O-没食子酸酯[（-）-shikimide acid 3-O-
gallate（-）-shikimide acid 5-O-gallate]、2，3-（S）-六羟基联
苯二甲酰基-D-葡萄糖[2，3-（S）-HHDP-D-glucose]。 Lin
T等[9]从诃子中分离得到鞣花酸（Ellagic acid）、原诃子酸
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